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RESUMO

A quimica medicinal e a quimica organica sintética se estabeleceram como
grandes aliadas do desenvolvimento humano, produzindo compostos bioativos
visando o desenvolvimento de produtos farmacéuticos, agroquimicos e veterinarios.
Os compostos N-heterociclicos, que estdo presente no esqueleto central de
diversos produtos naturais, tém sido amplamente estudados, especialmente na
obtencdo de medicamentos, ja que sao capazes de modificar, modular e otimizar
as propriedades de acordo com a necessidade nos tratamentos terapéuticos.
Dentre essa classe, 0s que apresentam o nucleo quinolinico em sua estrutura,
merecem destaque por conta de sua ampla gama de atividades farmacoldgicas. Na
literatura estdo presentes rotas sintéticas classicas que resultam na obtencéo de
compostos com o anel de quinolina, porém, mesmo que eficientes, muitas delas
requerem condi¢cdes que afetam tanto a seguranca do meio ambiente quanto do
operador. Assim, faz-se necessario o estudo e a ampliacao de diferentes métodos
e técnicas que sigam os principios da quimica verde e proporcionem protocolos
sintéticos 0 mais sustentaveis possiveis, e ao mesmo tempo efetivos. Neste
trabalho, além de uma revisdo acerca do histérico, da estrutura, da sintese e das
diversas aplicagbes de compostos quinolinicos, também foram exploradas
metodologias desenvolvidas nos dltimos anos que contemplem formacao destes
através de reacdes de funcionalizacdo C-H. Mais especificamente, foi estudada a
formacéo de novos derivados a partir da utilizacdo de N-O0xido de quinolina e 1,3-
oxazolina-2-tiona como substratos. Foram obtidos dois compostos quinolinicos
denominados de 3a (rendimento:7-29%) e 3b (rendimento:10-28%), e tem-se como
perspectiva a continuacdo da otimizacdo da reacdo, a fim de explorar seus
derivados e introduzir o estudo da bioatividade e possiveis aplicacdes.

Palavras-chave: Sintese verde. Heterociclos nitrogenados. Quimica medicinal. Compostos
bioativos. Quinolina. Funcionalizacdo C-H



ABSTRACT

Medicinal chemistry and synthetic organic chemistry have established
themselves as great allies of human development, producing bioactive
compounds intended at the development of pharmaceuticals, agrochemicals and
veterinary products. The N-heterocyclic compounds, which are present in the
central skeleton of several natural products, have been widely studied, especially
for obtaining drugs, since they are able to modify, modulate and optimize the
properties according to the need in therapeutic treatments. Among this class,
those that have the quinolinic nucleus in their structure deserve to be highlighted
because of their wide range of pharmacological activities. In the literature there
are classic routes for the synthesis of quinoline derivatives, however, even if
efficient, many of them require conditions that affect the safety of the environment
and the operator. Thus, it is necessary to study and expand different methods and
techniques that follow the green chemistry principles and provide synthetic
protocols that are as sustainable as possible, and effective at the same time. In
this work, in addition to a review about the history, structure, synthesis and various
applications of quinolinic compounds, methodologies developed in recent years
that include their formation through C-H functionalization reactions were also be
explored. More specifically, the formation of new derivatives from quinoline N-
oxide and 1,3-oxazoline-2-thione were evaluated. Two quinolinic compounds
denominated 3a (yield: 7-29%) and 3b (yield: 10-28%) were obtained, and the
perspective is to continue optimizing the reaction, in order to explore its derivatives
and introduce the study of bioactivity and possible applications.

Key-words: Green synthesis. Nitrogen heterocycles. Medicinal chemistry. Bioactive compounds.
Quinoline. C-H functionalization
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1. INTRODUCAO

A quimica medicinal e a farmacéutica estdo amplamente relacionadas com a
quimica organica sintética devido a necessidade de desenvolver moléculas
bioativas, que futuramente poderao se tornar medicamentos disponiveis no mercado
(Da Silva, 2020).

Nesse contexto, os compostos heterociclicos, saturados ou insaturados, que
apresentam em suas estruturas pelo menos um heteroatomo, ou seja, um atomo
diferente do carbono, sendo este comumente o nitrogénio, enxofre e oxigénio, foram
e ainda continuam sendo muito estudados (Pissurno, 2017), ja que se configuram
como elementos centrais de varios produtos naturais, estando presente em
horménios, alcaloides, aminoacidos, vitaminas, corantes, pigmentos, proteinas,
carboidratos, enzimas, principios ativos em plantas e organismos marinhos e muitas
outras moléculas bioldgicas (como hemoglobina, clorofila, DNA, RNA) (Da Silva,
2006; Mermer et al., 2021), e sdo comumente usados nos tratamentos terapéuticos
devido sua estrutura e suas propriedades (Heravi et al., 2020).

Tanto de origem natural quanto sintética, esses compostos apresentam
inimeras aplicacbes, por exemplo, participando na biossintese de proteinas, e
atuando em componentes de materiais fotograficos e fluorescentes (Pissurno,
2017). Destacam-se ainda na sintese de produtos farmacéuticos, agroquimicos e
veterinarios, devido suas diversas atividades biologicas, como anticancerigena,
antifangica,  antimicrobiana,  antimalarica, anti-inflamatéria,  anestésica,
antibacteriana, antioxidante, anticonvulsivante, anti-HIV, antitubercular, antialérgica,
inibidora de enzimas, atividade herbicida, antidiabética, agentes inseticidas, anti-
hipertensiva e cardiotbnica (Mermer et al., 2021; Sharma et al., 2017).

Com isso, os heterociclos se tornaram cada vez mais comuns e alvos da
guimica medicinal, chegando a estar presentes em até 80% dos 10 farmacos de
moléculas pequenas mais vendidos do ano nos EUA, segundo dados coletados em
2010 (Gomtsyan, 2012). Além disso, a partir de estatisticas de 2019, mais de 85%
de substancias quimicas biologicamente ativas apresentam um heterociclo
(Jampilek, 2019).

Além disso, sdo grandes destaques dentro do grupo dos farmacoforicos.
Estes grupos apresentam, segundo a IUPAC, “um conjunto de caracteristicas
estéricas e eletrbnicas necessarias para o melhor reconhecimento molecular por um
alvo biolégico especifico, assim, ativando (ou bloqueando) a resposta biolégica
desejada” (Wermuth et al., 1998), ou seja, é a fracdo molecular imprescindivel para
o controle das atividades farmacoldgicas e das interacBes biol6gicas destes
compostos.

De acordo com a estratégica de inclusdo na porcao heterociclica da molécula,
essas unidades estruturais conseguem alterar e modular as propriedades dos
medicamentos de acordo com os parametros mais interessantes para determinado
alvo, equilibrando caracteristicas farmacocinéticas e toxicidade a outros fatores que
incluem (Gomtsyan, 2012):

Poténcia e seletividade/especificidade; os heterociclos possuem uma
variedade de volumes, formas, distribuicbes eletrdnicas e propriedades fisico-
10



guimicas, sdo capazes de realizarem liga¢gbes de hidrogénio com a proteina alvo, e
podem atuar como receptor ou doador de H, quando se configuram respectivamente,
como compostos heteroaromaticos ou N-heterociclos saturados, por exemplo (Le et
al. 2010.

Lipofilicidade, calculada por ClogP (logaritmo do coeficiente de particdo 1-
octanol-agua), influencia varios fatores, como absorcado, distribuicdo, poténcia,
eliminacéo e interacdes/ligacdes. Valores altos de ClogP estéo relacionados a baixa
estabilidade metabdlica e toxicidade, ja valores menores que 3 se adequam aos
requisitos de farmacos que apresentam boas atividades no sistema nervoso central.
A insercao de heterociclicos nos compostos, em comparacao a seus equivalentes
apenas com carbono, conseguem reduzir esse valor, por exemplo, a piridina e o
oxazol, que podem ser usados para substituir o benzeno, ja que estes apresentam,
respectivamente, valores de ClogP de 0,65, -0,18 e 2,12 (Kalgutkar et al. 2007).

Polaridade, definida como area de superficie polar topologica (TPSA), é
resultado da soma da superficie sobre todos os atomos ou moléculas polares, em
especial oxigénio e nitrogénio, abrangendo também os hidrogénios ligados a estes,
e funciona como uma meétrica na otimizacao da capacidade de um farmaco permear
as células. A faixa de TPSA = 40-90 A2 é considerada ideal para o bom
funcionamento das moléculas bioativas no sistema nervoso central, sendo capazes
de penetrar na barreira hematoencefalica e atuar nos receptores. A utilizacdo de
heterociclos proporciona a flexibilidade na modulacdo de TPSA, podendo aumenta-

la ou diminui-la (Wager et al. 2010).

Solubilidade aquosa, que estabelece a biodisponibilidade oral dos farmacos;
muitos heterociclos apresentam solubilidade em agua consideravelmente melhor do
gue seus analogos apenas com carbono, devido sua capacidade de realizar ligacéao
de hidrogénio (Gomtsyan, 2012).

Dentre os heterociclos, aqueles contendo nitrogénio em sua estrutura
continuam atraindo interesse no ramo da quimica medicinal e da quimica organica
sintética, por conta do vasto conjunto de atividades biolégicas e diversas aplicacoes,
estando presente em bem mais da metade dos medicamentos constituidos de
moléculas pequenas, segundo o banco de dados da FDA (Food and Drug
Administration - agéncia federal do departamento de saude e servicos humanos dos
EUA) (Vitaku et al., 2014).

Essa significancia e prevaléncia estrutural dos N-heterociclos pode ser
atribuida a um conjunto de fatores, como: atuacao operacional estavel e eficaz no
corpo humano; (Pissurno, 2017) facilidade e tendéncia a realizar ligacbes e
interacdes com o DNA; (Heravi et al., 2020) vastamente presentes na natureza como
constituintes e subunidades de muitas moléculas biologicamente importantes devido
suas propriedades fisiologicas e medicinais, (Kerru et al., 2022) proporcionam
diversidade estrutural em relacdo aos padrbes de substituicdo na pesquisa por
novos compostos (Walsh, 2015).

Em relacdo aos alcaloides (conjunto de substancias de carater bésico
pertencentes ao grupo das aminas com anéis heterociclicos nitrogenados) e aos
outros produtos naturais biologicamente ativos, h4 uma série deles que podem ser
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citados, por exemplo: serotonina, tiamina (vitamina B1), atropina, morfina,
papaverina, cafeina, nicotina, riboflavina (vitamina B2), epibatidina, piroxidina
(vitamina B6), nicotinamida (vitamina B3) (Figura 1) (Heravi et al., 2020).

NH, NH2 AN
N
©) OH
N X N/\
HO | S H/’///
\ P — o .,
N
N
H
. OH
serotonina tiamina (vitamina B1) atropina

¢ '
N O
M ALK
o N N
1,
o
o

papaverina

cafeina

o HO OH

piroxidina (vitamina B6)

(@]
N OH
=
N
riboflavina (vitamina B2)
epibatidina nicotinamida (vitamina B3)

Figura 1: Exemplos de N-heterociclos presentes em medicamentos tradicionais ou produtos
de origem natural.

Fonte: Elaborada pelo autor

Além disso, eles fazem parte de muitos derivados sintéticos que sao
comercializados como farmacos em uso clinico, por exemplo, diazepam, isoniazida,
clorpromazina, metronidazol, fenobarbital (gardenal), captopril, cloroquinina,
sumatriptano, penicilina, antipirina (fenazona) e azidotimidina (Figura 2) (Heravi et
al., 2020; Kerru et al., 2022).
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Figura 2: Exemplos de N-heterociclos presentes em medicamentos sintéticos.
Fonte: Elaborada pelo autor

Outro ponto de vista significativo se da pelo par elétrons néo ligantes do
nitrogénio, que é capaz de estabelecer facilmente, com alta afinidade, diversas
interagOes fracas/forcas intermoleculares, levando a formagao de ligacbes de
hidrogénio, interacdes dipolo-dipolo, efeitos hidrofobicos, forcas de van der Waals e
interacoes de empilhamento 1 (m7-stacking — atracdo, ndo covalente entre anéis
aromaticos), entre os compostos nitrogenados bioativos e uma série de enzimas e

receptores de alvos biolégicos devido a sua solubilidade melhorada. (Kerru et al.,
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2022). Além de estarem presentes na estrutura base de diversas substancias
farmacologicamente ativas, também s&o constituintes fundamentais do DNA e do
RNA, encontrando-se nos pares de bases nitrogenados dos acidos nucleicos (Figura
3), na forma de purinas (adenina e guanina) ou pirimidinas (citosina, timina e uracila),
gue se unem através de ligacdes de hidrogénio com suas correspondentes (A-T ou
A-U, e G-C) na sintese destes (Walsh, 2015).

NH, 0

Z N HN N
“Lt\> LD
AN AN

N N HoN N N

Adenina (A) Guanina (G)
NH, O O
o N O)\N N/l\o
H H H
Citosina (C) Timina (T) Uracila (U)

Figura 3: Bases nitrogenadas puricas (adenina e guanina) e pirimidicas (citosina, timina e
uracila).

Fonte: Elaborada pelo autor

Dentre a ampla gama de compostos N-heterociclicos existentes, aqueles que
apresentam o nucleo quinolinico ganharam e ainda tem grande destaque, ja que
podem ser encontrados em diversos produtos naturais bioativos, como a quinina,
um alcaloide com propriedades antitérmicas, antimalaricas e analgésicas obtido a
partir da casca da Cinchona officinalis, ou produtos sintericos, como a cloroquina
com atividade antimalarica (Pissurno, 2017).

A/

Cl

casca da quinina (alcaléide — antitérmico, cloroquina (antimalarico)
Cinchona officinalis antimalarico e analgéSiCO)

Figura 4: Exemplos de produtos de origem natural (quinina) e sintética (cloroquina) que
apresentam anéis quinolinicos.

Fonte: Elaborado pelo autor

Este nucleo faz parte da estrutura de muitos medicamentos em uso clinico ou
de possiveis farmacos ainda em desenvolvimento, como potencias antitumorais, de
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retardar o desenvolvimento de Alzheimer (Affeldt, 2011) ou usadas no tratamento de
[Upus e complica¢des neurodegenerativas, por exemplo (Nainwal et al., 2019).

Na literatura estao presentes varias rotas sintéticas que levam a obtencao de
heterociclos com o anel de quinolina, porém, muitas delas necessitam de condicfes
e metodologias que utilizam reagentes caros e téxicos, em muitas etapas, e que
ainda acabam gerando baixos rendimentos de compostos (Pissurno, 2017), o que
dificulta sua utilizacdo em ensaios bioldgicos devido a falta de quantidade e de
variedade estrutural, que seriam inevitaveis (Da Silva, 2020).

Dessa forma a busca por novos métodos de sintese, levando em conta os
principios da quimica verde se faz essencial no desenvolvimento mais efetivo de
novos farmacos contendo N-heterociclos para as mais diferentes doencas (Pissurno,
2017).
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2. OBJETIVOS

O objetivo do trabalho é estudar e entender a importancia de compostos
heterociclos nitrogenados, em especial aqueles que apresentam a quinolina em sua
estrutura, no ramo da quimica medicinal e da quimica sintética organica.

Os objetivos especificos sao:

- Fazer uma revisdo das propriedades e aplicacdbes de compostos
quinolinicos, e seus métodos de formacao classicos e aqueles que seguem um viés
mais sustentavel e eficiente, visando obter novos derivados através de reacfes de
funcionalizacéo C-H

- Avaliar a sintese de novos derivados empregando a quinolina N-6xido e 1,3-
oxazolina-2-tiona como substratos
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3. QUINOLINAS
3.1. PARAMETRO ESTRUTURAL

Os heterociclos nitrogenados podem ser agrupados de acordo com sua
estrutura, que pode variar conforme o tamanho do ciclo (3 a 9 membros), saturado
ou insaturado, e o nimero de heteroatomos presentes, como aziridinas, azetidina,
pirrolidinas, imidazois, piridinas, triazéis, diazinanos, azepanos (Figura 5), entre
outros (Nainwal et al., 2019).

AFQOQQ

aziridina azetidina pirrolidina imidazol piridina
azepano
H N
AN
) \ / < /(N
N
1,2- 1,3- 1,4- 123 1,2,4-
diazinano triazol

Figura 5: Exemplos de heterociclos nitrogenados com diferentes estruturas.
Fonte: Elaborada pelo autor

Dentre esses exemplos, a piridina € um composto heterociclico de 6 membros
bem conhecido, pois esta presente em vitaminas, como a B3 (niacina) e B6
(piridoxina), em substancias de origem natural, como nicotina, ou sintética, atuando
como precursor de diversos produtos farmacéuticos e agroquimicos (Affeldt, 2011).

Em relacdo a sua estrutura molecular, apresenta configuracdo planar analoga
ao benzeno com todos os atomos com hibridizacdo sp? (Joule et al., 2010). Também
€ considerada um composto aromatico segundo a Regra de Hiickel, que propde que
o numero de elétrons 11 da molécula ciclica planar deve ser igual a 4n+2, sendo n
um namero inteiro positivo (Solomous et al., 2012), e, além disso, os seis elétrons 1
deslocalizados, no sistema conjugado, estdo perpendiculares ao plano do anel
(Joule et al., 2010). O par de elétrons livres do nitrogénio ndo contribui para o sistema
aromatico em si, mas interfere nas propriedades da piridina, como por exemplo nas
reacdes de substituicdo eletrofilica (Solomons et al., 2012).

Em comparacdo com o benzeno, a densidade eletrénica ndo € distribuida
igualmente sobre a molécula, ja que o nitrogénio € mais eletronegativo que o
carbono, se caracterizando como um retirador de elétron, gerando um efeito indutivo
negativo (Joule et al., 2010). A piridina pode ser representada por trés contribuintes
de hibridos de ressonancia, (Figura 6) que o anel de 6 membros de carbono nao
possui, 0 que a torna mais reativa (Bansal, 2010).
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Figura 6: Contribuintes dos hibridos de ressonéncia da piridina.
Fonte: Elaborada pelo autor

A partir da piridina diferentes estruturas podem ser formadas, como quinolina,
isoquinolina e acridina (Da Silva, 2020). As duas primeiras sdo denominadas de
benzopiridinas, caracterizadas por apresentarem um anel benzénico fundido ao anel
piridinico, e a outra € uma dibenzopiridina, apresentando dois anéis benzénicos
condensados ao anel piridinico (Figura 7) (Affeldt, 2011).

Quinolina Isoquinolina Acridina

Figura 7: Estrutura base de benzopiridinas (quinolina e isoquinolina) e dibenzopiridinas
(acridina).

Fonte: Elaborada pelo autor

No que diz respeito a aromaticidade da quinolina, também segue os preceitos
da regra de Hiickel, ja que a sobreposicao lateral dos orbitais p, perpendiculares ao
plano do anel que cada atomo possui, resulta em um orbital molecular 1 contendo
10 elétrons. Além disso, assim como ocorre com seus precedentes, a quinolina
também possui contribuintes de hibridos de ressonancia (Figura 8) (Bansal, 2010).

(I~ -—-F 1)
P G \"| ® @|
N N N N
® ®,
-~
o _® o o
N N N

Figura 8: Alguns contribuintes dos hibridos ressonancia da quinolina.

Fonte: Elaborada pelo autor

3.2. HISTORICO E SINTESES CLASSICAS

A obtencéo da quinolina, um liquido incolor, deu-se pela primeira em 1834 a
partir da destilacdo do alcatrdo de carvdo (uma mistura de diversas substancias de
carater espesso, viscoso, escuro e de forte odor obtida pela destilagdo de algumas
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matérias organicas, como carvdo, 0SsOos e madeiras resinosas), mais
especificamente da fragcdo do metilnaftaleno, pelo quimico Friedlieb Ferdinand
Runge, que o denominou de “leukol” (6leo branco em grego) (Weissberg et al.,
1977). Em 1842, outro quimico, Charles Gerhardt, também obteve o composto por
destilacdo da cinchonina (alcaloide presente na Cinchona officinalis) com alcali
caustico, o denominando de “chinoilina/chinoleina” (Da Silva, 2006).

Em um primeiro momento, as substancias encontras por Runge e Gephardt
pareciam se configurar como isdbmeros, substancias que apresentam a mesma
férmula molecular mas possuem propriedades fisico-quimicas diferentes, ja que
reagiam de modo distintos (Hoffmann, 1843), porém apos Runge realizar uma
purificacdo no material descoberto e através de mais estudos realizados por August
Hoffmann, o mesmo alterou sua constatacdo anterior e percebeu que o
comportamento diferente se dava pela presenca de impurezas e que na verdade
eram a mesma substancia, a quinolina (Hoffman, 1845).

Entretanto, sua estrutura heterociclica basica s6 foi melhor explorada em
1871 por Dewar, quando este notou comportamentos quimicos semelhantes na
quinolina e na piridina, assim como a relagdo existente entre o naftaleno e o
benzeno, ja que em ambos os casos hda um anel benzénico fundido. Relatos
mostram que provavelmente sua confirmacdao inicial deu-se pela sintese a partir do
2-nitrocinamaldeido passando por uma série de etapas (Patel et al., 2022).

Mesmo anos apos sua descoberta, o alcatrdo de carvdo ainda permanece
como uma das principais fontes desse composto em carater comercial, através de
extragcdo com acido sulfurico, seguida de precipitacdo com amdnia e processos de
separacao/purificacdo ou entdo por destilacdo azeotrépica com etilenoglicol (Collin
et al., 2000). Porém, visando a praticidade e conceitos mais sustentaveis, houve e
ainda ha o desenvolvimento de véarias metodologias para sua sintese. Além disso,
muitos de seus derivados, que possuem atividades biolégicas interessantes tém sido
isolados e/ou produzidos a partir de plantas (Patel et al., 2022).

Ha uma variedade de métodos sintéticos convencionais de anéis quinolinicos,
gue podem ser ndo substituidos ou altamente funcionalizados. Dentre esses
processos, as anilinas e derivados possuem um papel importante ja que estiveram,
e ainda estéo, presentes em diversos destes como um dos seus materiais de partida
(Li et al., 2020). Dentre as reacdes nomeadas classicas, ha varios exemplos, tanto
sinteses que utilizam anilinas ndo substituidas, como de Skraup, Conrad-Limpach,
Combes, Doebner, Doebner-von Miller, quanto que usam anilinas substituidas ou
compostos relacionados, de Friedlander, Pfitzinger, Niemantowski, Knorr, Camps
(Figura 9).
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Rota A: Sintese de Skraup. R'=R?2=R3=H

Rota B: Sintese de Conrad—Limpach. R' = OH; R?, R3 = alquil, aril

Rota C: Sintese de Combes. R", R® = alquil, aril, alcoxi; R? = H

Rota D: Sintese de Doebner. R" = R? = H; R = alquil, aril

Rota E: Sintese de Doebner-von Miller. R' = R? = H; R3 = alquil, aril

Rota F: Sintese de Friedlander. R' = R? = R® = alquil, aril

Rota G: Sintese de Pfitzinger. R' = COOH; R?, R® = alquil, aril

Rota H: Sintese de Niementowski. R" = OH; R?, R® = alquil, aril

Rota I: Sintese de Knorr. R = alquil, aril; R? = H; R®= OH

Rota J: Sintese de Camps. (R, R? = alquil, aril; R®= OH) + (R" = OH; R?, R3 = alquil, aril)

Figura 9: Exemplos de Rotas Classicas para a obtencéo de quinolinas
Fonte: Elaborada pelo autor

A seguir serdo abordadas algumas dessas reacodes classicas na obtencéo de
quinolinas. A reacdo desenvolvida por Skraup (Esquema 1), em 1880, é bem
conhecida por conta das drasticas condi¢fes usadas (Affeldt, 2011).
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Esquema 1: Sintese de Skraup
Fonte: Elaborado pelo autor

De maneira geral, esta reagéo ocorre entre anilina, uma amina aromatica que
funciona como espécie nucleofilica, e acroleina, resultante da desidratacdo do
glicerol em condi¢cBes &cidas (acido sulfarico), e de aquecimento, na presenca de
um agente oxidante, como o nitrobenzeno, que nesse caso também desempenha o
papel de solvente. Em um primeiro momento, ocorre uma adi¢cao 1,4 de Michael
através do ataque nucleofilico da anilina sobre a acroleina, levando a formacéo de
uma série de intermediarios abertos; apds o intermediario carbocation sofre
ciclizacdo intermolecular, seguida da retomada da aromatizacédo do anel benzeno e
desidratacéo, e por fim, através da acao do nitrobenzeno, a quinolina é formada pela
aromatizacao do sistema como um todo (Esquema 2) (Da Silva, 2006).

® ®
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Esquema 2: Mecanismo geral da sintese de Skraup

Fonte: Elaborado pelo autor
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Dentre as reacdes que levam a quinolinas substituidas, ha a sintese realizada
por Combes em 1888 (Esquema 3), que corresponde a condensacéo de anilinas
nao substituidas com B-dicetonas, em meio acido, como acido sulfarico sob
aquecimento (Li, 2009).

H,SO, R?
C”)\/?J\ + @\ aquecimento 2304 m
1 2 o _
R R NH; - H,0 J\)L - H,0 N R!
dicetona anilina quinolina

imina (base de Schiff)

Esquema 3: Sintese de Combes
Fonte: Elaborado pelo autor

Em um primeiro momento o oxigénio da carbonila na B-dicetona sofre
protonacéo e, entdo, ocorre uma adicao nucleofilica pelo ataque da anilina, seguida
por uma transferéncia protdnica intramolecular e eliminagédo de agua, gerando um
intermediario, que ao sofrer desprotonagcéo no atomo de nitrogénio leva a formacao
da imina, uma base de Schiff, que fica em equilibrio quimico dinamico com seu
isbmero enamina (caso particular definido como tautomeria). Esta, por sua vez, €
protonada pela acédo do catalisador acido, geralmente acido sulfarico concentrado,
funcionando também como meio reacional. Apds essa primeira etapa da sintese,
ocorre a anelacdo da estrutura, seguida de uma transferéncia de protons, que
elimina a carga formal positiva presente no atomo de nitrogénio, gerando um alcool;
este, entdo, é protonado, e a molécula sofre desidratacéo, resultando no produto
desejado, uma quinolina 2,4-substituida (Esquema 4) (Li, 2009; Sloop, 2009).
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Héa também a possibilidade de anilinas substituidas desempenharem o papel
de reagente, como ocorre na reacdo de Friedlander (Esquema 5), realizada pela
primeira vez em 1882, utilizando aminobenzaldeido (formilanilina) e acetaldeido em
solucéo de hidroxido de sodio (Sharma et al., 2017).

o aquecimento,
R meio acido ou
R4 3 meio basico
Rz + /I/i >
NH2 O R4
O
KOH

Y

H
+
NH, 0] H
aminobenzaldeido acetaldeido

Esquema 5: Sintese de Friedlander

quinolina
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Fonte: Elaborado pelo autor

De uma forma geral, existem dois mecanismos propostos para a reacéo
(Esquema 6). O primeiro deles é baseado na condensacgéo, promovida por um acido,
uma base ou altas temperaturas, entre um composto aromatico 2-amino substituido
com um grupo carbonilico e um derivado carbonilico (aldeido, cetona) com um grupo
a-metileno reativo, levando a formacdo de uma base de Schiff, seguida por uma
reacao alddlica intramolecular gerando uma hidroxiimina, que ao sofrer desidratacao
produz a quinolina (Esquema 7).0 outro mecanismo consiste na formagao de um
intermediario alddlico através de uma condensacéao Aldol, que através de perdas de
moléculas de agua e ciclizagéo, gera o produto desejado (Esquema 8) (Cheng et al.,
1982; Marco-Contelles et al., 2009).
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Esquema 6: Mecanismo geral da sintese de Friedlander.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Esquema 7: Mecanismo da sintese de Fried-laender através da primeira proposta

Fonte: Elaborado pelo autor
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Esquema 8: Mecanismo da sintese de Fried-laender através da segunda proposta
Fonte: Elaborado pelo autor

Além do uso de anilinas como material de partida para a formacdo de
qguinolina e seus derivados, outros reagentes podem ser utilizados, como ocorre na
sintese de Pfitzinger, realizada em 1888, entre isatina e um composto carbonilico
(cetona ou aldeido), na presenca uma base (nucledfilo forte), geralmente hidroxido
de sédio ou potéassio, dando origem a acidos quinolina-4-carboxilicos substituidos
(Esquema 9) (Shvekhgeimer, 2004).

o) OH
0
o)
KOH R
o+ M _n S
N Ri =
H N R4

isatina aldeido ou cetona quinolina

Esquema 9: Sintese de Pfitzinger
Fonte: Elaborado pelo autor

A reacdo inicia-se pela hidrélise da ligacdo amida da isatina por acdo de uma
base, como hidréxido de potassio, gerando um intermediario ceto-acido, que se
condensa com um composto carbonilico, ocorrendo a liberacdo de 4gua e a
formacdo de uma imina, em equilibrio quimico dindmico com seu isdmero enamina.
A enamina por sua vez sofre ciclizacao e desidratacao, sendo convertida em um sal
de &cido 4-quinolinocarboxilico, que fornece a substancia desejada em uma ultima
etapa (Esquema 10) (Shvekhgeimer, 2004).
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Esquema 10: Mecanismo geral da sintese de Pfitzinger
Fonte: Elaborado pelo autor

Ha ainda outras rotas sintéticas, denominadas como classicas, relatadas na
literatura que tem a quinolina e seus derivados presentes no esqueleto principal de
muitos compostos usados no campo medicinal, entretanto, mesmo que estas sejam
eficientes e possam proporcionar bons rendimentos, ha varias problematicas em sua
prética, principalmente levando em conta o viés ecoldgico e sustentavel (Nainwal et
al., 2019). Estes métodos envolvem reagentes e residuos téxicos e perigosos,
metodologias complexas em alta temperatura (>200°C), tempos de reacéo longos,
meios fortemente acidos e/ou oxidantes, formacdo de impurezas e subprodutos
indesejados e dificeis de isolar, entre outros fatores que afetam a seguranca do meio
ambiente e do préprio operador responsavel pela realizacao dos projetos (Yadaw et
al., 2022), além dos limites em relacédo a versatilidade dos compostos formados, em
alguns casos (Kumar et al., 2022).

Levando em conta esses fatos apresentados e a ampliacdo de pesquisas por
métodos ambientalmente benignos no ramo da quimica orgéanica sintética, torna-se
imprescindivel a incorporacdo de novas estratégias, que estdo em constante
evolucdo para proporcionar mudancas efetivas nos protocolos de obtencdo de
diversas substancias (Nainwal et al., 2019), no caso em questdo de heterociclos
guinolinicos bioativos.

Essa alteracdo pode ocorrer de varias formas, como pelo aumento do
rendimento, da seletividade e da produtividade, pela economia de tempo e de
energia (Yadaw et al., 2022), pela adoc¢éo de processos e condicbes mais simples e
verdes, pelo decréscimo do uso e da producdo de compostos toxicos, ndo
renovaveis (Kumar et al., 2022). Essa mudanca de paradigma que vem ocorrendo,
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€ muito importante para promover a protecdo do meio ambiente e 0o bem da
humanidade, principalmente considerando a degradacgao e a poluicdo ambiental ou
as mudancas climaticas e o aquecimento global (Patel et al., 2022).

4. QUIMICA VERDE

O aparecimento e 0 aumento de problemas ambientais com o decorrer dos
anos, como por exemplo, a poluicdo do ar, do solo e da agua, que em sua maioria
séo causados por agbes humanas, tanto pelo crescimento do consumo em excesso
e da producdo desenfreada, que ainda gera o acumulo de lixo, quanto pela alta
demanda por recursos naturais, provocam modificagcdes em todo sistema ambiental
e implicam em risco a todos 0s seres vivos (Silva et al., 2005). Esse cenério atual fez
com que a quimica verde se tornasse cada vez mais relevante e presente,
principalmente nas areas industrial e académica, devido sua constante busca pelo
desenvolvimento e ampliag&o de técnicas mais sustentaveis (Corréa et al., 2009).

Esse novo ramo da quimica foi definido, pela primeira vez em 1991, como um
“conjunto de principios que reduzem ou eliminam o uso ou a geragao de substancias
perigosas durante o planejamento, manufatura e aplicagdo de produtos quimicos”
por John Warner e Paul Anastas (Anastas et al., 1998). Em 1993, a Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) aprovou a criagdo da quimica
verde, definindo-a como “invengao, desenvolvimento e aplicacdo de produtos e
processos quimicos para reduzir ou eliminar o uso e a geracao de substancias
perigosas”, sendo estas Ultimas referentes as nocivas ou toxicas a saude humana e
ao meio ambiente (Woodhouse et al., 2005).

A quimica verde € composta por uma série de conceitos para proporcionar
uma mudanca efetiva, levando em consideracdo o viés sustentavel, na forma em
gue as instituicdes realizam seus processos e suas praticas nas cadeias produtivas,
e uma melhoria em seguranca, performance e eficiéncia dos produtos e dos métodos
(Ramos, 2009).

Estes conceitos se baseiam, especialmente, no desenvolvimento de
metodologias para evitar e reduzir: o uso de solventes inflamaveis e reagentes
toxicos, a geracado de residuos/dejetos e os gastos envolvidos em seus tratamentos,
a emissao de poluentes, o uso de fontes ndo renovaveis, o consumo de energia, a
formacédo de produtos e subprodutos nocivos a saude, entre outros (Ramos, 2009).

Com isso, varias acdes podem ser adotadas pelos operadores, como: utilizar
matérias-primas renovaveis, reagentes indcuos ou alternativos, solventes inertes e
seguros, aumentar a seletividade e a economia atdmica, buscar por processos
seguros com maiores rendimentos e com poucas impurezas, realizar os descartes
adequadamente, e muitas outras que assegurem os topicos mencionados (Lenardéo
et al., 2003).
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4.1. PRINCIPIOS DA QUIMICA VERDE

Para que seu objetivo seja alcancado, a quimica verde se baseia em doze
principios fundamentais (Figura 10), sendo eles (Anastas et al., 1998; Lenard&o et
al., 2003):

12. Quimica Intrinsecamente Segura
para a Prevencao de Acidentes

11. Monitoramento e Controle .
de Processos em Tempo Real gy 1. Prevencéo
10. Desenvolvimento de ﬂ

2. Economia ou
Eficiéncia Atomica

®

9. Catalise 3. Sintese Segura

@

Produtos Degradaveis

8. Evitar a Formagao
de Derivados

7. Uso de Matéria-Prima @

de Fontes Renovaveis

4. Desenvolvimento de
Produtos Seguros e Eficientes

@ 5. Uso de Solventes e

Auxiliares Seguros

a®e
®

6. Busca pela
Eficiéncia Energética

Figura 10: Doze principios fundamentais da quimica verde propostos por Anastas e Warner.
Fonte: Adaptado de De Marco et al., 2019

1) Prevencao: evitar a formacéo de subprodutos nocivos e residuos toxicos para que
Nao seja necessario trata-los posteriormente, diminuindo gastos e o seu descarte na
natureza,

2) Economia ou Eficiéncia Atdmica: desenvolver metodologias sintéticas com o
intuito de maximizar a incorporacdo dos atomos dos materiais de partida no produto
final desejado;

3) Sintese Segura: reduzir a toxicidade através de metodologias sintéticas que nao
utilizam e geram substancias nocivas a saude humana e ao meio ambiente;

4) Desenvolvimento de Produtos Seguros e Eficientes: planejar a formacédo de
produtos com a menor toxicidade possivel e que ndo causem danos ao ambiente,
apos realizarem sua funcao de interesse;

5) Uso de Solventes e Auxiliares Seguros: evitar ao maximo o uso de substancias
auxiliares (solventes, agentes de separacao/purificacdo, secantes, entre outros), e
guando sua utilizacdo for necessaria, estas devem ser inofensivas, facilmente
reutilizadas e/ou cujo descarte possa ser realizado sem impacto ambiental;

6) Busca pela Eficiéncia Energética: realizar processos e métodos sintéticos que
diminuam e otimizem o uso de energia, a fim de minimizar seus impactos ambientais
e econdmicos, e se possivel, conduzi-los a temperatura e pressao ambientes;
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7) Uso de Matéria-Prima de Fontes Renovaveis: priorizar a utilizacdo de matérias-
primas provenientes de fontes renovaveis ou de materiais reciclados no
desenvolvimento de novas tecnologias e processos;

8) Evitar a Formacdo de Derivados: minimizar ou evitar a derivatizagdo
desnecessaria e metodologias que envolvam o uso de grupos bloqueadores,
protecdo/desprotecdo, ou qualquer modificacdo temporaria da molécula por
processos fisicos e/ou quimicos, ja que estas etapas requerem reagentes adicionais
e podem gerar residuos e subprodutos indesejaveis;

9) Catalise: dar preferéncia por reagentes cataliticos, os mais seletivos possiveis, ao
invés de estequiométricos, com o intuito de aumentar o rendimento do processo, e
reduzir o tempo reacional e a possibilidade de formacdo de um subproduto
indesejado;

10) Desenvolvimento de Produtos Degradaveis: elaborar compostos biocompativeis,
gue apos cumprirem suas fungdes, ndo permanecam no ambiente e degradem de
maneira indcua, com possibilidade de serem reciclados pela propria natureza;

11) Monitoramento e Controle de Processos em Tempo Real: corrigir problemas,
detectar a possibilidade de substancias toxicas e residuos antes de sua geracéo e
prevenir a poluicdo, por meio de analises continuas e constantes utilizando
metodologias analiticas

12) Quimica Intrinsecamente Segura para a Prevencdo de Acidentes: escolher
substancias e metodologias que minimizem o risco de acidentes em potencial, tais
como vazamentos, contaminacgdes, incéndios e explosdes

Tendo em vista 0s principios e os conceitos da quimica verde, fica claro sua
importancia no restabelecimento da qualidade e da seguranca do meio ambiente e
da saude dos seres vivos, e no desenvolvimento sustentavel em meio as
transformacdes que a sociedade vem tomando por um processo de conscientizacdo
dos impactos causados por suas proprias acdes (Da Silva et al., 2005).

4.2. CATALISE

Dentre os postulados apresentados, a catalise esta muito presente e mostra-
se de extrema importancia no ramo da quimica organica sintética, ja que através do
uso de catalisadores foi possivel realizar reacdes e transformacdes, antes
estabelecidas como dificeis e complexas, devido suas propriedades seletivas e
efetivas na obtencéo do produto de interesse (Ramos, 2009).

Essas substancias, de forma geral, sdo capazes de direcionar e acelerar as
reacdes por meio de um novo caminho reacional com uma energia de ativacéo
menor, sem alterar a energia livre total de Gibbs (AG°) e o equilibrio termodinamico,
tendo, assim, apenas um efeito cinético (Figura 11) (Hagen, 2006).
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Figura 11: Exemplo de reagdo endotérmica (AH >0) com e sem o uso de catalisador.
Fonte: Da Fonseca, 2016

A atuacdo do catalisador ocorre de maneira ciclica, pois apés se combinar
com os materiais de partida para a formacdo de compostos intermediarios, que
facilitam a geracédo dos produtos finais, ocorre sua regeneracao estando apto para
reiniciar o ciclo catalitico. Entretanto, mesmo que a vida util do catalisador seja maior
gue a duracdo do ciclo reacional, sua atividade € limitada na pratica, devido
alteracdes durante o processo, tendo que ser regenerado ou até mesmo substituido
(Figueiredo et al., 1989).

Além da economia atdmica ao utilizar catalisadores nos processos, também
€ possivel empregar condicdes menos energéticas, ou seja, pressbes e
temperaturas inferiores, que levam a uma diminuicdo de consumo de energia, de
complexidade fabril e da ocorréncia de reacfes laterais ou secundarias, formando
menos subprodutos/residuos (Ramos, 2009).

A versatilidade da catalise torna-a capaz de ser usada em conjunto com
diversas técnicas e equipamentos na area da sintese organica, como realizar
reacdes por micro-ondas. Devido ao fato da irradiacéo incidente em nivel molecular,
esta técnica permiti um rapido aquecimento, ativacéo seletiva de material, elevacao
da velocidade e diminuicdo dos custos (Doroshenko et al., 2019).

Através desses conceitos baseados em fatores sustentaveis, a quimica
sintética organica buscou, ao longo dos anos, trazer eficiéncia e eficacia nos
processos de forma o mais ecoldgica possivel, realizando alteraces nos métodos
e metodologias de obtencao dos produtos de interesse.

5. FUNCIONALIZACAO DA LIGACAO C-H
5.1. CONCEITOS GERAIS DA CONVERSAO DE LIGACOES C-H

Durante anos, muitos dos farmacos disponiveis no mercado eram
provenientes de produtos naturais, obtidos tanto por modificagédo estrutural, quanto
por sintese total. Entretanto a busca por substancias mais complexas aliada com o
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desenvolvimento de metodologias no ramo da quimica organica sintética e a
propensdo da industria farmacéutica a questdes financeiras fizeram com que o0s
compostos sintéticos se tornassem a maior fonte de novos medicamentos,
substituindo esse local ocupado anteriormente pelos produtos naturais (Da Silva,
2019).

Varias metodologias convencionais que se utilizavam de reacfes de
substituicdo foram desenvolvidas, entretanto apresentam algumas desvantagens,
como escopo limitado, baixa tolerancia a grupo funcional, longo tempo reacional e
uso de solventes/reagentes toxicos e perigosos (Corio et al., 2021). Um exemplo
bem conhecido, séo as reacdes de Friedel-Crafts, que ocorrem classicamente na
presenca de haletos organicos e metalicos, porém necessitam de condi¢cdes
dréasticas, como fortes acidos de Lewis e altas temperaturas, ou séo limitadas quanto
aos produtos desejados (Dantas, 2018).

Reacdes de acoplamento cruzado mostraram-se como uma forma alternativa
desses compostos serem formados, contudo, ainda assim, apresentam algumas
problematicas, ja que geralmente, para que ocorra a substituicdo, a posicao do
heteroaromatico precisa ser ativada com um bom grupo de saida, como haletos e
tosilatos (Dantas, 2018). Além disso, em muitos casos requerem condicdes
adversas e etapas antecedentes para a sintese de reagentes organometalicos ou
haletos organicos (Da Silva, 2019), representando desvantagens tanto pelos altos
custos e toxicidade associados aos catalisadores metalicos usados quanto aos
passos extras adicionados na rota sintética por conta da necessidade de uma pré-
funcionalizac&o dos substratos (Dantas, 2018).

Devido essas questdes controversas e a preocupacao em seguir 0s principios
da quimica verde, reacdes de funcionalizacdo C-H surgiram como um novo meio
para a formacéo ligacbes C-C ou C-heterodtomo sem que seja necessaria uma
funcionalizacéo prévia dos componentes e das liga¢cdes envolvidas (Figura 12).

) ,
- O

| Pré funcionalizagao | Funcionalizagéo

: | Funcionalizagéo direta

Figura 12: Representacdo genérica das reac¢des de funcionalizagéo C-H.
Fonte: Borges, 2022

Estas reacfes permitem uma maior economia atbmica, de etapas e de
recursos ecoldgicos (Corio et al., 2021), reducéo da quantidade de residuos, e como
estas reagfes sdo capazes de tolerar uma série de grupos funcionais, varios
compostos podem ser usados como substrato, o que implica na possibilidade de
gerar substancias mais complexos e bioativas (Gutekunst et al., 2011), e mostra-se
CoOmo um recurso mais vantajoso quando comparado com as reacgbes de
substituicao e de acoplamento cruzado (Figura 13).
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Figura 13: Progresso na sintese organica para formacgéo de novas ligacoes
Fonte: Adaptada de Rogge et al., 2021

Em termos de converséo de ligagdes C-H em ligacdes com maior relevancia
sintética € possivel identifich-las de duas formas: através de reacdes de
funcionalizagéo C-H e de ativagdo C-H. Esses termos comumente séo definidos de
acordo com o carbono ligado ao hidrogénio onde ira ocorrer o processo, podendo ja

estar ativado ou nédo (Borges, 2022).

No caso das reacOes de ativacdo C-H, estas sao realizadas em ligacoes
consideradas inertes, precisando, entdo, passar por uma ativacéo através de uma
coordenacdo com o catalisador para que a conversdo ocorra. Numa situacao
hipotética de reacdes que usam catalisadores metalicos, geralmente metais de
transicdo, a ocorréncia destas acontece dentro da esfera de coordenacéo do metal,
sendo denominadas “inner-sphere” e levam a formacdo de uma ligacdo carbono-
metal (Rogge et al., 2021).

Ja as reacdes de funcionalizacdo C-H néo precisam necessariamente dessa
etapa que gera uma ligacado carbono-metal, devido a possibilidade do catalisador
auxiliar no aumento da reatividade de uma ligacdo que ja possui reatividade
intrinseca. O funcionamento desse processo ocorre, entao, pela propria natureza do
substrato, que é capaz de ampliar a reatividade da ligacédo de interesse, quando na
presenca de um catalisador, sendo denominadas “outer-sphere” (Rogge et al.,
2021).

5.2. USO DE METAIS DE TRANSICAO NA ATIVACAO E FUNCIONALIZACAO DE
LIGACOES C-H

Algumas metodologias foram desenvolvidas e publicadas nos ultimos anos
em relacdo a sintese de quinolinas e seus derivados, formados pela insercédo de
diferentes grupos funcionais (GF), através da conversao direta e regiosseletiva das
ligacbes C-H utilizando metais de transicdo, como roédio, iridio, paladio, cobre ou
combinagcbes dos mesmos (Esquema 11) para controlar a reatividade
intermolecular, e assim, ampliar essa caracteristica intrinseca da ligacdo do
substrato (Gutekunst et al., 2011).
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Esquema 11: Escopo da regioseletividade da ativacao e funcionalizacdo C-H de quinolinas
e N-6xidos de quinolina.

Fonte: Adaptado de Corio et al., 2021

Dependendo do metal de transi¢cao utilizado como catalisador da reacdo, um
mecanismo pode ser evidenciado, porém de forma geral, praticamente todos
possuem algumas etapas similares e intermediarios, formados de acordo com a
regiosseletividade e a estrutura do substrato, semelhantes (Esquema 12) (Corio et
al., 2021).
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Esquema 12: Mecanismo geral da ativagao e funcionalizacdo C-H de quinolinas e derivados.
Fonte: Adaptado de Corio et al., 2021

No caso da ativacdo, comumente a primeira etapa envolve a coordenacao do
metal de transicdo com o substrato, quinolina ou N-Oxido quinolina, tomado este
como exemplo na insercdo de um grupo direcionador, formando um complexo. A
etapa seguinte corresponde a metalacdo e desprotonacdo (“inner-sphere”),
ocorrendo a ativacao da ligacdo C-H e geracao de uma espécie organometalica, que
pode ocorrer através de diferentes maneiras de acordo com a natureza do centro
metalico, como adicdo oxidativa, transferéncia de eletrbnica, metalacéo-
desprotonacdo concertada, sigma-metatese ou substituicdo aroméatica eletrofilica.
Na terceira etapa ocorre a insercdo do grupo funcional (GF) no centro metélico
dando origem a outro intermediario, podendo acontecer por adi¢cdo oxidativa,
transmetalacéo ou inser¢cdo metalica. Por fim, o produto desejado é obtido por meio
de eliminacgédo redutiva, S-eliminacdo ou protondlise, podendo precisar da presenca
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de agente oxidante, e levando também a regeneracédo do catalisador (Corio et al.,
2021).

J& no caso da funcionalizacdo, geralmente € dito que algumas mudancas
podem ocorrer no fluxo de etapas, em um primeiro momento ocorre adi¢cao oxidativa,
transmetalagdo ou insercdo, entre o centro metélico e o grupo funcional, para
posteriormente este coordenar com o substrato. A etapa seguinte corresponde a
metalacdo e desprotonacgéo (“outer-sphere”), mas como a ligagédo ja se encontra
ativada, ndo ocorre no centro metalico. Por fim, o produto de interesse € obtido por
meio de eliminacao redutiva, B-eliminacdo ou protondlise, que pode também precisar
da presenca de agente oxidante, e leva a regeneracédo do catalisador (Roudesly,
2018).

Uma consideracdo importante a ser notada € que faz-se necessario, em
muitos casos, a presenca de um grupo direcionador com o objetivo de orientar a
posicédo onde ocorrera a conversao, de forma seletiva e controlada, através de uma
mudanca na reatividade (Gutekunst et al., 2011).

A posigao a-nitrogénio (posi¢do 2) do N-Oxido de quinolina ja possui uma
reatividade intrinseca, devido ao fato de ja ocorrer uma ativagdo prévia desta,
resultante da presenca do grupo diretor no anel aromatico e da estrutura em si, 0
gue facilita a desprotonacao por conta da natureza acida inerente a esse hidrogénio
(Borges, 2022).

Assim, a funcionalizagdo ocorre, genericamente, em um primeiro momento
pela ativacdo do N-heterociclo | através da utilizacdo de um catalisador, gerando um
intermediario carbocation lll, que apresenta carater eletrofilico e € capaz de reagir
com diversos nucleodfilos, que implica na formacdo do produto de interesse IV
(Esquema 13).

C-D/ —_— I@/ .o @ I >
N H <«—— [Tj H — [\lj H —  — N N
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Cc Cc

C ) = Catalisador N = Nucleofilo

Esquema 13: Representacgédo geral simplificada da funcionalizacéo de N-Oxido de quinolinas.
Fonte: Adaptado de Borges, 2022

Por conta desse motivo, a maioria dos exemplos relatados corresponde a
processos que ocorrem na posicao 2 ou até na 8 , ja que as outras requerem um
controle maior da seletividade e exploracdo de novas metodologias, porém alguns
estudos estdo presentes na literatura para contempla-las, como escolher ligantes
volumosos que beneficiem a metalacdo na posicdao 3 devido ao efeito trans,
introduzir um grupo direcionador ndo removivel para alcancgar as posi¢cdées 3 ou 5 e
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usar um acido de Lewis para ampliar a polarizacdo da ligacdo C-H (Corio et al.,
2021).

Alguns trabalhos que utilizam metais de transicdo como catalisadores no
processo de conversao C-H em novas ligacées C-C ou C-heteroatomo podem ser
exemplificados, como o projeto realizado em 2009 pelo grupo de Fagnou, que
realizou uma arilacéo catalisada por paladio, utilizando brometos de arila e véarios
azinas e azéis para dar origem ao produto de acoplamento (Campeau et al., 2009).

Ap6s uma série de testes, tanto de solventes quanto de ligantes ou
guantidade dos componentes da reacgéo, a condi¢ao otimizada foi definida como: um
sistema catalitico integrado por Pd(OAc). (5 mol%) e K.COs (2 eq), N-6xido de
quinolina e seus derivados com grupos doadores e receptores de elétrons (3 eq),
brometos de arila com diferentes grupos funcionais e padrdes de substitui¢cao (1 eq),
di-t-butil -tetrafluoroborato de metilfosfonio (5 mol%) em tolueno e refluxo por 16h,
levando a rendimentos de 55-94% (Esquema 14) (Campeau et al., 2009).

O mecanismo descrito pelos autores se assemelha com o modelo mostrado
anteriormente, envolvendo metalacdo-desprotonacdo concertada (CMD) através da
desprotonacéo pelo acetato, adicdo oxidativa (OA) e eliminacao redutiva (RE) (Sun
et al., 2010).

Além disso, apos o produto final formado, € possivel realizar uma
desoxigenacéo na porcéo do N-6xido usando Pd/C (10 mol%) e formato de ambnio
(10 eq) em metanol a temperatura ambiente, gerando derivados quinolinicos com
altos rendimentos (Corio et al., 2021).

N-6xidos de quinolina
Pd(AcO), (5 mol%)

P(tBu),Me'HBF,4 (5 mol%) R X
K2C03 2 eq) - @z
tolueno, refluxo, 16h N O R'

Rendimento: 55-94%

3eq brometos de arila
MeO

o~ R' = H: 2-Me: 2-CI b

= H; 2-Me; 2-Cl; "= H: Me:

2C o R' = H; Me;

@ 3-OMe, 3,5-diMe; N Cl; OMe
'il R 4-tBu; 4-OMe; lo
e 4-CO,Et 0o R

CO,Me

oo TG S

Esquema 14: Arilagdo C2 catalisada por Pd de N-6xidos de quinolina com brometos de arila.

Fonte: Adaptado de Campeau et al., 2009
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Em relagdo a insercdo de um heterociclo, foi descrito em 2014 um
acoplamento descarboxilativo pelo grupo de Muthusubramanian, que apdés
realizarem estudos com piridinas chegaram em uma condicdo que permitiu a
utilizagao de quinolinas (Suresh et al., 2014).

A reacao foi avaliada utilizando N-6xido de quinolina e &cidos heteroaril
carboxilicos como substratos. Apés a realizacdo de varios testes com catalisadores,
bases, ligantes/aditivos e solventes, foi definida a melhor condi¢cdo reacional pelo
uso de Pd(OAc)2 (10 mol%), Ag20 (2,5 equiv.) e piridina (3 equiv.) em uma solucao
de DMF/CH3CN (1:2) a 110 °C durante 16h, levando a rendimentos de 67-85 %
(Esquema 15) (Suresh et al., 2014).

O mecanismo apresentado pelos autores assemelhasse ao esquema geral
mostrado, iniciando com uma descarboxilacdo do acido heteroaril carboxilico por
acao do AQ20, seguida de transmetalacdo para formar intermediario Pd-grupo
funcional, seguida de adicdo oxidativa e por fim uma eliminacao redutiva gerando o
produto desejado e Pd(0) que € reoxidado por espécies Ag(l) (Corio et al., 2021).

N-6xido de quinolina
Pd(OAc), (10 mol%)

A HO,C X Ag0 (2.5 eq) \
iridina (3 e
Y% + \ / P (3 eq) > % X
lil H N
©
o)

DMF/CH,CN (1:2), 110 °C, 16h lo \
1,5 eq (0] R
1eq acido heteroaril Rendimento: 67-85%
carboxilico X=8,0

X
@ Z

AN
>

Esquema 15: Acoplamento descarboxilativo C2 catalisado por Pd de N-6xido de quinolina
com acidos carboxilicos.

o—=

Fonte: Adaptado de Suresh et al., 2014

Além da possibilidade de formacdo de uma nova ligacdo C-C, ha também
relatos da formacéo de C-heteroatomo, como o trabalho de 2013 desenvolvido por
Wu e colegas na obtencéo de liga¢gdes C-S, através da sulfonilacdo de N-Oxidos de
guinolina com cloretos de arilsulfonila (Wu et al., 2013).

A condicdo otimizada da reacao envolve a utilizacdo de N-6xido de quinolina
e cloreto de arilsulfonila substituidos como materiais de partida, Cul (10 mol%) e
K>COs em 1,2-dicloroetano (DCE) a 100 °C por 24 h, levando a rendimentos de 28-
91 %. O mecanismo proposto pelos autores segue o caminho padréo jA mostrado
por uma sucesséao padrao de AO/RE (Esquema 16) (Wu et al., 2013).
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N-6xido de quinolina  cloreto de arilsulfonila

N Cul (10 mol%)
KQCO3 2 eq
® - + C'\
']‘ H // % DCE, 100 °C, 24h
Q
o)

Rendimento: 28-91%

1eq 4 eq
\ R
@/
| // %
R' = H; 3-Me; 4-Me; 4-OMe; R' = 3-Me; 4-Me; 4-OMe;

4-Cl; 4-F; 4-Br; 4-CF5 R' = 4-OMe; 4-F; 4-CF;

Esquema 16: Sulfonilagéo C2 catalisada por Cu de N-6xidos de quinolina com cloretos de
sulfonil.

Fonte: Adaptado de Wu et al., 2013

Ha ainda uma série de outros exemplos que seguem essa mesma linha de
raciocinio da ativacdo e funcionalizacdo da ligacdo C-H, que podem utilizar
diferentes metais de transicdo dos que foram apresentados ou inserir grupos
funcionais em outras posicoes.

6. SINTESES ATUAIS ATRAVES DE FUNCIONALIZACAO C-H POR
METODOLOGIAS MAIS SUSTENTAVEIS

Como mencionado anteriormente, mesmo que as sinteses definidas como
classicas sejam bem-sucedidas, elas afligem questdes ecoldgicas e sustentaveis,
por isso faz-se necessario a adocdo de protocolos sintéticos modificados para
atender tanto a demanda por moléculas diversas com atividade bioldgica utilizadas
na producdo medicamentos, produtos farmacéuticos/agroquimicos quanto a
seguranca do meio ambiente e da humanidade, fortemente influenciados pelos
principios da quimica verde (Kumar et al., 2022; Silva et al., 2005).

Além da utilizacdo de metais de transicdo para a realizacdo de
funcionalizacéo e ativacdo C-H, outros protocolos vém sendo explorados, utilizando
diferentes condicfes reacionais, como em fluxo, fotocatalise, catalisadas por iodo,
por meio de catélise cooperativa, utilizando catalisadores reciclaveis (Borges, 2022),
entre outros que nao necessitam passar pela etapa de pré-funcionalizacdo
(Esquema 17).
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Esquema 17: A) Representacdo da formacgéo de ligagdo C-C via pré-funcionalizacao do
heterociclo com haletos ou organometalicos. B) Representacdo da formacéao de ligacao C-
C através da funcionalizacéo direta de ligagdo C-H.

Fonte: Dantas, 2018

Diante dessa busca por métodos contendo menos etapas, com condi¢des
mais brandas, sustentaveis, econémicas e eficazes, e que possam ser aplicados em
larga escala para a producdo de novos medicamentos, ampliou-se a utilizagéo de
metodologias sintéticas que contemplem a funcionalizacdo C-H.

Em 2012, Baruah e seus colegas realizaram estudos acerca de
medicamentos antiepilépticos e diferentes protocolos para a obtencdo de compostos
com propriedades anticonvulsivantes, como os aminoacidos funcionalizados (FAAS)
e seus analogos derivados de aminoacidos primarios (PAADs) (Baruah et al., 2012).
Uma ampla gama de compostos PAADs foi realizada por diferentes metodologias, e
dentre estas, duas destas utilizavam benzopiridinas como substratos, o que se
mostrou interessante devido o contexto do projeto em questao.

A primeira maneira de realizar a funcionalizacdo C-H se da pelo uso de
acetoacetato de metila e N-6xido de quinolina em anidrido acético a 40 °C durante
9h, levando a formacé&o do produto desejado com 36% de rendimento, e seguido por
um tratamento acido usando de uma solucdo de HCI 10% a 50 °C durante 10
minutos, gera um éster metilico com 81% de rendimento (Esquema 18) (Baruah et
al., 2012).
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N-6xido de quinolina
anidrido acético
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1,3 eq 40 °C, 9h
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HCI 10%
50 °C, 10 min 36%
\ o)
0
N O/

81%

Esquema 18: Sintese direta de conversdo C-H com N-6xidos de quinolina e acetoacetato
metila.

Fonte: Adaptado de Baruah et al., 2012

Ja o outro método utilizou de N-Oxido de isoquinolina e metil 3-aminobut-2-
enoato como substratos, e cloreto de benzoila em cloroformio a temperatura
ambiente durante 24 h, levando a formacdo do produto desejado com 53% de
rendimento, e ap0s, ao passar por um tratamento acido usando de uma solucéo de
HCl 10% a 50 °C durante 20 minutos, gerando um éster metilico com 60% de
rendimento (Esquema 19) (Baruah et al., 2012).

N-6xido de isoquinolina cloreto de benzoila

~ HaN OCH 1.1eq
e+ ™™ °

®N
G \O@ o}
CHCI;
1eq 1,1 eq
t.a., 24h

3-aminobut-2-enoato de metila

HCI 10%
X
N 50 °C, 20 min
7 53%
OCH;4
(6]

60%

Esquema 19: Sintese direta de conversdo C-H com N-6xidos de isoquinolina e metil 3-
aminobut-2-enoato
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Fonte: Adaptado de Baruah et al., 2012

Em 2017, Zhang em conjunto com outros pesquisadores realizaram o estudo
da aplicacdo de iodo como catalisador de funcionalizacdes C-H, devido sua baixa
toxicidade e facilidade de tratamento e remog¢édo em comparacéo com catalisadores
metalicos, por exemplo (Zhang et al., 2017).

Ap6s a realizacdo de testes de diferentes solventes, quantidades de
componentes e tempo reacional, a sintese foi otimizada e seguiu para o escopo a
partir da condensacao de N-Oxido de quinolina e estireno com substituintes doadores
e receptores de elétrons, |2 (2 mol%) em DCM (diclorometano) a 120°C durante 5h,
levando a obtencdo de compostos com rendimentos de 45-96% (Esquema 20)
(Zhang et al., 2017).

N-6xido de quinolina

R e PN I, (2 mol %) YN
(T P Ro > R~
N DCM, 120°C, 5h NN N R

|
0®

2

10 eq
Teq estireno Rendimento: 45-96%
Ri=H T—=> R, =Ph;4-MeCgH,; 4-FCeHy; R,=Ph T—> Rp=4-Ph; 4-Cl; 3-Br;
4-CICgH,; 4-BrCgHy; 4-NO,CgHy; 3-Me; 4-EtO; 5-Cl; 5-Br; 5-
3-CICgHa; 3-NO,CgHy; 2-MeCgHy; NOy; 6-F; 6-Cl; 6-Br;
2-CICgHy; 2-BrCgHy; 7-Cl; 6-Me; 7-Me; 8-OH

5-MeO; 6-MeO; 8-Me;
Esquema 20: Sintese direta de conversdo C-H com N-éxidos de quinolina e estireno
Fonte: Adaptado de Zhang et al., 2017

Através dos dados obtidos, foi observado que estirenos com grupos doadores
de elétrons proporcionaram melhores rendimentos, o impedimento estérico ndo foi
tdo significante em relacdo a diminuicdo da eficiéncia da reacéo, a utilizacdo de
alceno alifatico ndo é adequada para este sistema, e a substituicdo de N-Oxido de
quinolina por N-Oxidos de piridina ou quinolinas nao resultam na formacdo do
produto desejado (Zhang et al., 2017).

O mecanismo foi proposto pelos autores com base nos resultados
alcancados, utilizando de alguns estudos proprios e materiais da literatura (Zhang et
al., 2017).

Em um primeiro momento, o &tomo de oxigénio do N-Oxido de quinolina foi
atacado pelo iodo, levando a formacdo intermediario A, um sal de amoénio
guaternario, em seguida este é convertido no intermediario B através de uma
delocalizacdo da dupla, neutralizando a carga positiva do nitrogénio, que gera o
intermediario C por meio de uma adicao nucleofilica do estireno na posicao 2. Por
fim, o produto desejado é obtido através da captura dos H e da delocalizagdo das
ligacdes, levando a formacdo também de &cido hipoiodoso e de iodeto de
hidrogénio, que ao sofrer oxidagao pelo primeiro produz agua e iodo, retornando ao

préximo ciclo catalitico (Esquema 21) (Zhang et al., 2017).
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Esquema 21: Mecanismo proposto, por Zhang et al.,, para a obtencdo do composto
guinolinico utilizando |, como catalisador.

Fonte: Adaptado de Zhang et al., 2017

Em 2016, foi desenvolvida por Johnson e Marsden, uma nova sintese
baseada em um acoplamento de azalactonas e N-0xidos de piridina substituidos, na
presenca de cloreto de p-toluenossulfonila (cloreto de tosila) e trietlamina em
acetato de etila a temperatura ambiente. Em seguida ocorre a abertura do anel do
intermediario e descarboxilacdo na presenca de uma solucéo de HCI 1M e THF, com
duracdo de 4-8h dependendo do substrato, até seu consumo total, levando a
rendimentos globais, incluindo casos de formacdo de isbmeros, de 36-75%
(Esquema 22) (Johnson et al., 2016).

azlactona N-6xido de piridina
o 1) TsCI (1,1 eq)
Rj Et;N (2 eq), EtOAc
R | AN ta,12h N
(6] _|_ > H
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N% NG 2) 1M HCI, THF N \ﬂ/ 2
= lo ta., 4-8 h
2 o) Ry, O
1eq 1,1eq Rendimento: 36-75 %
Ry = CH,Ph; R, = Ph; t-Bu Rj = 4-Me; 4-t-Bu; 4-Ph;
CH,CH(CHs,), 4-MeO; 2-Me; 3-Me
0 Cl
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TsClI s\o

cloreto de tosila
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Esquema 22: Sintese direta de conversédo C-H com N-6xidos de piridina e azlactonas.
Fonte: Adaptado de Johnson et al., 2016

Através dos estudos para a otimizacao da reacao foi observado que o cloreto
de tosila atua como um bom agente ativador eletrofilico. J& na etapa seguinte, dentre
a gama de nucledfilos, como alcoois, aminas primarias e secundarias e N,O-dialquil-
hidroxilaminas, que poderiam agir na abertura do anel do primeiro intermediario e
por fim na descarboxilacao do segundo intermediéario piridilamino, a dgua (Nu = OH),
na forma de solucdo de HCI 1M, é capaz de atuar em ambos 0s processos para a
formacé&o do produto desejado (Esquema 23) (Johnson et al., 2016).

0 N o
TsCl (1.1 eq) |
o] A Et;N (2 eq) N
> o)

= +
N Pz EtOAc, t.a. N=—
’i‘ "overnight"
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1,1eq
1eq — —
Nu = -OR; -NRR"; NuH
-N(MeO)Me
Nu = OH
N THF; HCI 1M N
H - H
Z -CO N
N 2 N/
(0] Nu o
64% L 0 .

Esquema 23: Estudo realizado, por Johnson et al., através da arilacdo/hidrélise
descarboxilativa para a formacao de amidoalquil piridina.

Fonte: Adaptado de Johnson et al., 2016

Héa ainda uma série de outros exemplos recentemente publicados na literatura
ou que ainda estdo em desenvolvimento para a obtencédo de compostos quimicos
mais complexos através de metodologias de funcionalizacdo C-H, que envolvam
tanto questdes sustentaveis quanto o interesse farmacéutico em suas atividades
bioldgicas e futuras aplicacoes.

7. SINTESE DE COMPOSTOS QUINOLINICOS POR FUNCIONALIZACAO C-H
ATRAVES DE METODOLOGIAS ESTUDADAS

7.1. INTRODUCAO DE 1,3-OXAZOLINA-2-TIONAS (OXTs) COMO SUBSTANCIAS
NUCLEOFILICAS INTERESSANTES
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Ha uma série de compostos que podem ser aplicados como nucledfilos em
reacdes organicas, dentre eles, as 1,3-oxazolina-2-tionas vem ganhando atencao
devido sua reatividade singular (Silva et al., 2018).

As OXTs apresentam diferentes sitios reativos, que podem ser investigados,
de maneira seletiva, a fim de obter heterociclicos altamente funcionalizados.
Compostos contendo este heterociclico tem apresentado bioatividade interessante,
se mostrando como potenciais inibidores enzimaticos, fungicos e bacterianos
(Figura 14) (Matsuo, 2017).

Inibidores enzimaticos (/somaltase e Trehalase)

O\\//S O\(s O\(s

NN O N\ N-OH N\ N._-OH
HO™ " "OH HO™ ™ “oH HO™ ™ “OH
OBn OH OH
Inibidor antifungico J<S SO,Ph
(Candida albicans HN Inibidor antibacteriano

e antibacteriano
(Staphylococcus aureus) OBn

, o) O /
e Colletotrichum coffeanum) =~ | />—s (Bacillus subtilis)
HO N

Figura 14: Exemplos de representantes de OXTs com potenciais atividades bioldgicas.
Fonte: Adaptado de Matsuo, 2017

Mesmo se configurando como um heterociclo simples, até a década de 80 se
tem conhecimento apenas da metodologia descrita por Willems e Vandenberghe
para a sintese de OXTs, que pode ser simplificada como a condensacao de uma
substancia hidroxicetona com &cido tiocianico (Esquema 24) (Da Silva, 2009).

acido tiocianico

o S SH
EtOH )k )\ R:=Me, R, =H
OH + {scN N 0 ———« NT o e
R refluxo, 24h )_{/\ >_{ 21 - :\D/lﬁ’RRZ _g/lhe
R, 1,5eq L
R; R (5 Ry Ro

1eq
1,3-oxazolina-2-tionas (OXTs)
substancia hidroxicetona

Esquema 24: Sintese de Willems e Vandenberghe para a obtencéo de as OXTs.
Fonte: Adaptado de Da Silva, 2009

Um ponto a ser evidenciado € que na maioria dos trabalhos foi estudada a
reatividade dos sitios dos atomos de enxofre e nitrogénio, como por exemplo em
reacdes de alquilacdo do enxofre e acilacdo do nitrogénio, sendo ainda pouco
investigada a reatividade em C-5, o que levou a um interesse na ampliagdo de seu
emprego em sinteses organicas com o objetivo de obter novas ligacdes C-C de
maneira eficiente e seletiva (Matsuo, 2017).
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7.2. SINTESE DE DERIVADOS QUINOLINICOS A PARTIR DE N-OXIDO DE
QUINOLINA E 4-METILOXAZOL-2(3H)-TIONA

Tendo em vista os trabalhos de funcionalizacdo C-H apresentados
anteriormente, principalmente no descrito por Johnson et al. (Esquema 21), onde
foram empregadas azalactonas, foi proposto um estudo visando a sintese de novos
derivados quinolinicos partindo de quinolinas N-6xido e e oxazol-2(3H)-tionas.

7.2.1. Sintese de materiais de partida

Para a sintese de 4-metiloxazol-2(3H)-tiona, utilizou-se de uma adaptacao
das condicdes relatadas por Willems e Vandenberghe, que envolve acetol (1-
hidroxipropan-2-ona), tiocianato de potassio e acido cloridrico 12 M em etanol sob
condicdes de refluxo, durante 24h (Da Silva, 2009), levando a formacé&o do produto
desejado, um solido amarelo, com rendimento de 72% (Esquema 25).

tiona tiol

1-hidroxipropan-2-ona
S SH

0
)k/ HCI 12M (1,8 eq) /lk )\
OH + KSCN >
EtOH, refluxo, 24h HN P N P
1,5 eq — -
1eq
tiocianato de potassio

1,3-oxazolina-2-tionas (OXTs)

Rendimento: 72%

Esquema 25: Adaptacdo da sintese de Willems e Vandenberghe para a obtencdo de 4-
metiloxazol-2(3H)-tiona (OXT).

Fonte: Adaptado de Da Silva, 2009

O mecanismo proposto consiste na reacdo entre o ion tiocianato e a cetona
previamente ativada em meio acido (HCI), através de uma adicdo nucleofilica,
levando a formacao de um intermediario isotiocianato, que sofre ciclizacdo com o a-
alcool (de sua propria estrutura). Em seguida, o composto ciclico, uma 1,3-
oxazolidina-2-tiona (OZT), sofre eliminacdo de agua, devido condi¢cdes acidas e
térmicas, gerando o produto de interesse, uma 1,3-oxazolina-2-tiona (OXT)
(Esquema 26) (Da Silva, 2009).
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Esquema 26: Mecanismo proposto para a adaptacdo da sintese de Willems e
Vandenberghe para a obtengéo de 4-metiloxazol-2(3H)-tiona (OXT).

Fonte: Adaptado de Da Silva, 2009

Ja o N-Oxido de quinolina é obtido através da oxidacdo a quinolina realizada
por m-CPBA (acido meta-cloroperbenzéico) a temperatura ambiente durante 12h.
ApOs esse periodo, foi adicionado PPh3z, deixando a mistura reacional a temperatura
ambiente por mais 4h, para que houvesse o consumo do agente oxidante (Popov et
al., 2022), levando a obtencao do produto de interesse com um rendimento de 87%
(Esquema 27).

acido meta-cloroperbenzoico trifenilfosfina
m-CPBA o PPh,
Cl
OOH
P
1) m-CPBA (1,2 eq)
AN diclorometano, t.a., 12h X
N/ 2) PPh; (0,5 eq), t.a., 4h ﬁ/
lo
quinolina 0)

N-6xido de quinolina

Rendimento: 87%

Esquema 27: Sintese de N-6xido de quinolina.

Fonte: Adaptado Popov et al., 2022
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Para verificar a formac&o de ambos os substratos, que serdao usados na etapa
seguinte, o andamento da reacao foi acompanhado com o uso de cromatografia em
camada delgada (CCD). Além disso para confirmar que o produto gerado foi obtido,
apos uma purificacdo por cromatografia em coluna das misturas reacionais dos dois
processos, foram realizadas andlises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
'H e C, que podem ter seus padrdes consultados na literatura por se tratarem de
compostos conhecidos (Anexos 1-4).

7.2.2. Comparacao entre a aplicacdo de diferentes métodos de funcionalizacéo C-
H na nova sintese proposta

A partir dos dois materiais de partida obtidos, foi entdo realizado um estudo
de caso através da aplicacdo das condi¢des reacionais mostradas anteriormente em
artigos publicados recentemente, realizando também algumas alteragbes a fim de
formar o produto quinolinico pela funcionalizacdo C-H na posicéo 2 (Esquema 28).

X
s N N __s
X > Wy
NH
HN Yot @
3a

1 2 O:;\ KJ\

3b

Esquema 28: Proposta de estudo de caso da formacéo de compostos quinolinicos através
de reacdes de funcionalizacdo C-H.

Fonte: Elaborado pelo autor

Um primeiro ponto a ser notado previamente é que a principio havia sido
sugerido apenas a formacéo do produto 3a onde uma nova ligacdo C-C é gerada
pelo método de funcionalizacédo C-H, porém através de algumas analises realizadas,
de RMN e de Espectrometria de massas (MS) (Anexos 5-12), e do proprio
acompanhamento da reacdo por cromatografia em camada delgada, foi observado
gue dentre as substancias formadas na mistura reacional, duas delas apresentavam
espectros com algumas semelhancas, como sinais na regido caracteristica de
aromaticos e da presenca de um grupo metila, além de possuirem praticamente a
mesma massa, 0 que levou a crer que a condensacéao dos substratos poderia ocorrer
também através da formacgéo de uma ligagdo C-S.

A proposta desse outro composto, denominado 3b, apresentar uma nova
ligacdo C-S ao invés de C-N deu-se por conta de estudos relatados na literatura
(Matsuo, 2017; Da Silva, 2009; Varun et al., 2015), que demonstram que o primeiro
caso ocorre mais facilmente devido seu comportamento mais nucleofilico, que pode
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ser explicado pelo par de elétrons néo ligante do nitrogénio ser deslocalizado e pela
existéncia de duas espécies no equilibrio tautomérico, tiona e tiol, fazendo com que,
no geral, a formargcdo de uma nova ligacdo C-N ocorra de maneira mais seletiva e
precisando de eletréfilos com grupos fortemente retiradores de elétrons (Da Silva,
2009).

A Tabela 1 a seguir mostra a exploracéo da reagcdo para formacdo de compostos
quinolinicos por diferentes metodologias.

Tabela 1: Condic¢des reacionais e rendimentos para a obtencéo dos compostos 3a e 3b

x

s “ © s
)k \ " \ %
NH
HN” ot o) — =
_ N
/\ (|)e

3a
1 2 ©;j\s K:}\

3b
Entrada | 2, n°. equiv. Condicao reacional Rendimento (%)?
3a 3b
1 1,2 TsCl (1,2 eq), EtsN (2 eq), EtOAc seco, 10 15
ta.,24h
2 1,2 TsCl (1,2 eq), EtsN (2 eq), EtOAc seco, 11 15
70°C, 24 h
3 1,2 TsCl (1,2 eq), EtsN (2 eq), EtOAc seco, 12 16
110°C, 24 h
4 1 TsCl (2eq), EtsN (2 eq), EtOAc seco, 11 16
110°C, 24h
5 1 TsCl (2 eq), EtsN (2 eq), EtOAc seco, 12 16
110°C, 1:30 h (IMO)
6 1 TsCl (2 eq), EtsN (2 eq), THF seco, 14 18
t.a., 24 h
7 1 TsCl (2 eq), EtsN (2 eq), THF seco, 21 28
110°C, 1:30 h (IMO)
8 1 TsCl (2 eq), EtsN (2 eq), Me-THF seco, 16 20
110°C, 1:30 h (IMO)
9 1 Ac20 (2 eq), 7 10
40°C, 9 h
10 1,2 Ac20 (2 eq), 10 12
40°C, 24 h
11 1 C2HsCeH4COCI (1,5 eq), CHCls, 11 14
ta., 24 h
12 1,2 C2HsCeH4COCI (1,5 eq), CHCls, 11 14
t.a., 24 h
13 1,2 C2HsCeH4COCI (1,5 eq), CHCls, 14 16
110°C, 24h
14 1 [ (10 mol %), DCM, 17 13
110°C, 7 h
15 1 [ (10 mol %), DCM, 18 13
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110°C, 1:30 h (IMO)

16 1,2 l2 (15 mol %), DCM, 23 17
110°C, 24h
17 1,2 l2 (15 mol %), DCM, 29 18

110°C, 1:30 h (IMO)
Todas as reacdes foram realizadas com 1 (0,4 mmol) e 2 (0,4-0,48 mmol) em diferentes
condi¢cdes reacionais.  rendimento obtido apés purificacdo por coluna cromatografica.

Fonte: Elaborada pelo autor

Em um primeiro momento, no caso das entradas 1-8, foi realizado um estudo
de possiveis alteracdes, como de solventes, equivaléncia dos substratos,
temperatura e o método de processamento (convencional ou IMO), em relacéo a
condicao inicial da publicacdo que utiliza cloreto de tosila como catalisador. Dentre
elas, a entrada 7 corresponde a mais eficiente, levando a um maior rendimento na
formacdo do produto 3b, entretanto, ainda assim, o0s substratos néo reagiram
totalmente, permanecendo ao final do tempo estipulado para o estudo da sintese, e
outras substancias foram formadas, mas ndo se mostraram interessantes, quando
isoladas, em relacéo ao objetivo do projeto de explorar funcionalizagdes C-H.

As entradas 9-13, que utilizam de anidrido acético e cloreto de benzoila como
catalisadores, se mostraram pouco eficientes para a obtencdo dos compostos de
interesse; além da maior parte do material de partida nao reagir, ha a formacéao de
diversos subprodutos, que além de dificultarem o isolamento/purificacdo, também
parecem se degradar rapidamente.

Ja em relacdo as entradas 14-17, onde se utilizou do iodo como catalisador,
foi observada uma mudanca no corresponde majoritario dos compostos quinolinicos,
levando a maiores rendimentos para 3a. Diferente dos outros casos, o material de
partida parece ter sido mais consumido, mostrando-se até como uma reagao “mais
limpa” em relagdo a menor quantidade de substancias formadas, porém foi
identificada, através de analises, que o principal produto gerado corresponde a
quinolina, sem grupo direcionador ou passar pelo processo de funcionalizagdo C-H.

Tendo em vista essas informacfes, foi possivel entender quais desafios
devem ser superados, como 0 aumento do rendimento através aprimoramento das
condicBes reacionais ou até a possibilidade de seletividade na formacdo dos
compostos, levando a obtencéo separada, de acordo com a metodologia aplicada,
de uma nova ligacdo C-C ou C-S. Assim, faz-se necessario o prosseguimento dos
estudos e do desenvolvimento desse projeto a fim de obter esses compostos
guinolinicos inéditos e realizar testes em relacéo sua bioatividade.
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8. CONCLUSAO

A quimica medicinal e a quimica organica sintética estdo constantemente em
busca do desenvolvimento da sociedade, principalmente através da producéo de
substancias com atividades biolégicas que possam originar diversos produtos
farmacéuticos, agroquimicos e veterinarios interessantes.

Neste contexto, o trabalho em questdo mostra os motivos dos compostos,
gue apresentam a quinolina em sua estrutura, terem sido e ainda continuarem sendo
amplamente estudados, ja que estdo presentes em uma série de produtos naturais
medicamentos tradicionais ou derivados sintéticos, esses N-heterociclicos podem
modificar, modular e otimizar diferentes propriedades de acordo com a necessidade.

Através das informacdes apresentadas em relacédo sua descoberta, obtencéo
por métodos denominados classicos e a preocupacao na atualidade em realizar
processos mais sustentais e ao mesmo tempo eficientes e que sejam capazes de
gerar moléculas mais versateis e complexas, as metodologias de funcionalizacéo C-
H surgem como uma alternativa efetiva para cumprir essas exigéncias.

A proposta da formacdo de um produto inédito, partindo de N-6xido de
quinolina e 1,3-oxazolina-2-tionas como substratos, por diferentes condicfes
reacionais, baseadas em procedimentos ja publicados na literatura, ainda precisa
ser mais explorada e otimizada a fim de obter os compostos quinolicos com
melhores rendimentos, assim como, seus derivados em um futuro escopo, para que
assim seja possivel introduzir o estudo de sua bioatividade e possiveis aplicacdes.
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9. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
9.1. GENERALIDADES: EQUIPAMENTOS E REAGENTES

Os reagentes disponiveis comercialmente foram adquiridos na Sigma-Aldrich
ou Alfa Aesar e, quando necessario, tratados de acordo com os procedimentos
descritos na literatura.

A purificacdo dos produtos foi realizada por coluna cromatografica flash, em
gue se utilizou silica gel 60, 230-400 mesh ASTM Merck e silica gel 60 A, 70-230
mesh AldrichCo. As analises de cromatografia em camada delgada foram realizadas
em placas de silica gel 60 F254 suportada em folhas de aluminio e reveladas sobre
luz ultravioleta e/ou coradas em revelador de vanilina acida.

O excesso de solvente do fim de cada etapa foi evaporado em evaporadores
Buchi Rotavapor R-114 com banho BuchiWatherbath B-490.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e 3C) foram
registrados nos espectrémetros Bruker ARX 400 MHz. Os deslocamentos quimicos
(®) estao expressos em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
Para indicar a multiplicidade dos sinais utilizou-se a seguinte abreviacao: s (singleto),
d (dubleto), dd (duplo dubleto), t (tripleto), m (multipleto).

As reacdes utilizando micro-ondas foram realizadas utilizando um
equipamento CEM Discovery fazendo uso do sistema de resfriamento do
equipamento em todas as reacoes.

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento da marca Waters
(Xevo TQD Triple Quadrupole Mass Spectrometry).

9.2. PROCEDIMENTOS DE SINTESE
9.2.1. 4-metiloxazol-2(3H)-tiona (1): (Da Silva, 2009)

Em um tubo selado, 1-hidroxipropan-2-ona (0,342 mL; 5 mmol) e tiocianato
de potassio (0,729 g; 7,5 mmol) foram dissolvidos em etanol (16 mL). Depois de
resfria-lo, foi adicionado, cuidadosamente, acido cloridrico 12 M (0,75 mL) e a
mistura foi agitada sob refluxo durante 24 h em banho de éleo. Apds esse tempo,
foram adicionados pedacos de gelo no tubo selado para o resfriamento e realizou-
se uma série de extracdes, combinando as fases organicas; a primeira delas com
acetato de etila (3 x 50 mL), depois com solucdo de NaHCO3 saturado (50 mL), e
por ultimo com agua (50 mL), seca utilizando NaSOa. Apos filtracdo e concentracao
sob vacuo, o resultante foi purificado por cromatografia em coluna usando
hexano/acetato de etila (1:1) como eluente para gerar o composto 1, um sélido
amarelo claro, com 72% de rendimento (0,415 Q).
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RMN *H (400 MHz, CDCls) & 12,08 (Is; 1H); 7,07 (s; 1H); 2,13 (s; 3H). RMN **C (101 MHz,
CDCls) 6 178,6; 133,2; 126,7; 8,3.

9.2.2. N-6xido de quinolina (2): (Popov et al., 2022)

Em um tubo selado, quinolina (0,610 mL; 5 mmol) e m-CPBA (1,03 g; 6 mmol)
foram dissolvidos em diclorometano (25 mL) e agitados a temperatura ambiente por
12h. Apds esse tempo, foi adicionada trifenilfosfina, e a mistura agitada a
temperatura ambiente por mais 4h. Foram realizadas extra¢des, combinando a fase
organica, com acetato de etila (3 x 50 mL), e secas utilizando NaSOa. Apés filtracdo
e concentracao sob vacuo, o resultante foi purificado por cromatografia em coluna
usando hexano/acetato de etila (1:1) como eluente para gerar 0 composto 2, um
solido marrom claro, com 87% de rendimento (0,631 g).

RMN *H (400 MHz; CDCls) & 8,72 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 8,54 (d; J = 6,0 Hz; 1H); 7,86 (d; J =
8,2 Hz; 1H); 7,78 — 7,72 (m; 2H); 7,63 (t; J = 7,5 Hz; 1H); 7,29 (dd; J = 8,5; 6,0 Hz; 1H). RMN
13C (101 MHz; CDCls) & 141,4; 135,8; 130,6; 130,5; 128,8; 128,2; 126,5; 121,0; 119,7.

9.2.3. Compostos 3a e 3b

- Método 1: (Johnson et al., 2016) Em uma solucdo contendo N-6xido de quinolina
(0,058 g; 0,4 mmol), 4-metiloxazol-2(3H)-tiona (0,046 g; 0,4 mmol) e cloreto de tosila
(0,152 g; 0,8 mmol) diluidos em THF seco (2,5 mL), foi adicionada trietilamina (0,111
mL; 0,8 mmol). A mistura foi agitada a 110 °C 1:30h sob irradiacdo de micro-ondas.
Foram realizadas extracdes, combinando a fase organica, com acetato de etila (3 x
50 mL), e secas utilizando NaSOs. Apos filtragdo e concentragcdo sob vacuo, 0
resultante foi purificado por cromatografia em coluna usando hexano/acetato de etila
(9:1) como eluente para gerar os compostos 3a e 3b, solidos amarelos, com 21%
(0,020 g) e 28% (0,027 g) de rendimento, respectivamente.

- Método 2: (Baruah et al., 2012) Em uma solucdo contendo N-Oxido de quinolina
(0,069 g; 0,48 mmol) diluido em anidrido acético (0,076 mL ;0,8 mmol), foi adicionada
4-metiloxazol-2(3H)-tiona (0,046 g; 0,4 mmol). A mistura foi agitada a 40 °C durante
24h em banho de 6leo. Foram realizadas extracdes, combinando a fase orgéanica,
com acetato de etila (3 x 50 mL), e secas utilizando NaSO4. Apos filtracdo e
concentragdo sob vacuo, o resultante foi purificado por cromatografia em coluna
usando hexano/acetato de etila (9:1) como eluente para gerar os compostos 3a e 3b
sélidos amarelos, com 10% (0,010 g) e 12% (0,012 g) de rendimento,
respectivamente.

- Método 3: (Baruah et al., 2012) Em uma solucéo contendo N-Oxido de quinolina
(0,069 g; 0,48 mmol), 4-metiloxazol-2(3H)-tiona (0,046 g; 0,4 mmol), diluidos em
cloroféormio (2,5 mL), foi adicionado cloreto de benzoila (0,070 mL;0,44 mmol). A
mistura foi agitada a 110 °C durante 24h em banho de 6leo. Foram realizadas
extracdes, combinando a fase organica, com acetato de etila (3 x 50 mL), e secas
utiizando NaSO4. Apos filtragdo e concentracdo sob vacuo, o resultante foi
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purificado por cromatografia em coluna usando hexano/acetato de etila (9:1) como
eluente para gerar os compostos 3a e 3b, sélidos amarelos, com 14% (0,014 g) e
16% (0,016 g) de rendimento, respectivamente.

- Método 4: (Zhang et al., 2017) Em uma solucdo contendo N-Oxido de
quinolina(0,069 g; 0,48 mmol), 4-metiloxazol-2(3H)-tiona (0,046 g; 0,4 mmol),
diluidos em diclorometamo; (2,5 mL), foi adicionado iodo (0,007 g; 0,06 mmol). A
mistura foi agitada a 110 °C durante 1:30h sob irradiacdo de micro-ondas. Foram
realizadas extracdes, combinando a fase organica, com tiossulfato de sdédio
pentaidratado e acetato de etila (3 x 50 mL), e secas utilizando NaSOa4. Apés filtracao
e concentracao sob vacuo, o resultante foi purificado por cromatografia em coluna
usando hexano/acetato de etila (9:1) como eluente para gerar 0s compostos 3a e
3b, solidos amarelos, com 29% (0,028 g) e 18% (0,017 g) de rendimento,
respectivamente.

4-metill-5-(quinolin-2-il)oxazol-2(3H)-tiona (3a):

RMN H (400 MHz; CDCls) & 8,04 (d; J = 8,7 Hz; 1H); 7,95 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,76 (d; J =
8,0 Hz; 1H); 7,69 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 7,60 (s; 1H); 7,51 (t; J = 7,5 Hz; 1H); 7,28 (d; J = 8,6
Hz; 1H); 2,27 (s; 3H). RMN **C (101 MHz; CDCls) 5 154,2; 148,1; 139,3; 137,3; 132.0; 130,3;
128,7; 127,6; 126,6; 126,4; 120,5; 11,8.

4-metil-2-(quinolin-2-iltio)oxazol (3b):

RMN H (400 MHz; CDCls) 8 8,98 (d; J = 2,0 Hz; 1H); 8.44 (d; J = 2,0 Hz; 1H); 8,13 (d; J =
8,5 Hz; 1H); 7,82 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,78 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 7,60 (t; J = 7,5 Hz; 1H); 7,40
(s; 1H); 2,14 (s; 3H). RMN C (101 MHz; CDCls) d 156,4; 153,0; 147,3; 140,6; 138,7; 137,1;
130,8; 129,3; 128,0; 127,8; 127,6; 123,2; 11,7.
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Anexo 1: Espectro de RMN de 'H de 4-metiloxazol-2(3H)-tiona em CDClz; a 400 MHz
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Anexo 2: Espectro de RMN de **C de 4-metiloxazol-2(3H)-tiona em CDCl; a 101 MHz
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Anexo 7: Espectro de RMN de *C DEPT 135 do composto quinolinico 3a em CDCl; a
101 MHz
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Anexo 8: Espectro de massas do composto quinolinico 3a
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Anexo 9: Espectro de RMN de *H do composto quinolinico 3b em CDClz; a 400 MHz
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Anexo 10: Espectro de RMN de *C do composto quinolinico 3b em CDCl; a 101 MHz
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Anexo 11: Espectro de RMN de **C DEPT 135 do composto quinolinico 3b em CDCl;
a 101 MHz
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